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INTRODUZIONE 


Dopo che Bizzozero e Neumann ebbero dimostrata l’ origine degli 
eritrociti da cellule emoglobiniche nucleate poste nel midollo osseo, le 
ricerche successive furono rivolte a stabilire con quale meccanesimo gli 
eritrociti nucleati perdono il loro nucleo per diventare globuli rossi maturi. 

Come è noto questo capitolo costituisce uno dei più importanti e di- 
scussi nel campo della moderna ematologia, ed anche attualmente il pro- 
blema non si può considerare risolto, essendo molteplici e disparate a tale 
proposito le dottrine sostenute dai varii autori: basta per persuadersene 
consultare i moderni Trattati di Pappenheim, Grawitz, Naegeli, Ferrata, 
Gilbert e Weinberg, nonchè i lavori di Weidenreich, Maximow e Jolly per 
non citare che i principalissimi. 

Possiamo come ha fatto il Ferrata nel suo Trattato, raggruppare in 
tre principali gruppi le ipotesi sostenute dai vari ematologi sul meccane- 
simo di scomparsa del nucleo eritroblastico : 

1.0 — Il nucleo esce in toto dalla cellula. 

2.0 — Il nucleo si spezzetta in numerosi frammenti che vengono in 
seguito espulsi dal protoplasma. 

3.0 — Il nucleo si dissolve per un processo di cariolisi endocel- 
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lulare ed ha come prodotto intermedio della sua dissoluzione il così detto 
corpo di Jolly. 

La prima teoria già emessa dal Rindfleisch è validamente sostenuta dal 
Maximow nei suoi classici lavori di eimbriologia e di morfologia tanto per 
le prime fasi come per le successive più tardive, così pure nel midollo os- 
seo dell’ animale adulto. 

Secondo il Maximow tanto nei primitivi eritroblasti come nei definitivi 
secondari normoblasti il nucleo viene sempre espulso, talora con strut- 
tura ben manifesta, più sovente quando già è intervenuto un processo 
più o meno spiccato di picnosi. È 

Le dimostrazioni morfologiche che il Maximow dà sono suggestive 
perchè dalle figure riportate nelle tavole non solo si scorgono nuclei li- 
beri, ma ancora è documentata la vera espulsione del nucleo il quale 
ancora per una piccola parte trovasi adeso al protoplasma emoglobinico, 


DS 


La seconda teoria è specialmente sostenuta dal Weidenreich e da 
Jolly. 

Secondo questi due Autori la carioressi intracellulare del nucleo eri- 
troblastico è pressochè legge ; i pezzi cromatinici risultanti possono essere 
più o meno voluminosi e numerosi e vengono espulsi e si ritrovano con 
frequenza fagocitati da cellule voluminose macrofaghe. 

La terza dottrina (cariolisi) trova il suo appoggio nelle ricerche di 
Kollicher, Israel e Pappenheim ed è anche dal Ferrata in gran parte 
condivisa. La massa nucleare, secondo questi ultimi AA., va man mano 
riducendosi per un processo iniziale di picnosi e in seguito per una vera 
dissoluzione endocellulare della cromatina stessa, in seguito alla quale il 
nucleo diventa sempre più piccolo sotto forma di corpo di Jolly (descritto 
anche da Howell e da Schmauch) che a sua volta si dissolve. 

Se il conoscere con esattezza il modo col quale gli eritroblasti, matu- 
rando, con la perdita del nucleo diventano eritrociti maturi è interessante 
come problema biologico, non lo è certo in minor grado per il valore 
morfologico e diagnostico che noi possiamo assegnare ai vari processi 
multiformi di carioressi e ai resti nucleari nel sangue anemico; perchè se 
la dottrina d’Israel, Pappenheim e Ferrata corrispondesse in tutti i suoi 
particolari alla verità, il riscontrare negli organi o nel sangue circolante 
nuclei picnotici liberi o figure di distruzione nucleare negli eritroblasti 
dovrebbe sempre essere l’ esponente di un processo patologico, mentre 
sarebbero prodotti e figure fisiologiche quando attendibili fossero le dottrine 
del Maximow, del Weidenreich o del Jolly. 
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Avendo avuto l'opportunità di studiare un ricchissimo materiale embrio- 
logico, fra i vari particolari che ho notati, mi sembrano quelli che breve- 
mente esporrò tali da portare un piccolo contributo all’ interessante e di- 
battuto problema. 


Materiale e tecnica di ricerca 


Il materiale di ricerca proviene in gran parte da embrioni di mammiferi 
nelle varie fasi di sviluppo e da organi ematopoictici normali di animali @ 
completo sviluppo. 

Per gli embrioni ho avuto 1 opportunità di studiare quelli di coniglio, 
cavia, topo, ratto, gatto, cane, bue, capra, pecora, uomo, maiale, e precisa- 
mente per il coniglio embrioni di mm. 3-5, 7-9 e numerosi da 1 a 3 em.; di 
cavia mm. 5-8-12 e numerosi dai 2 ai 5 centim. ; di topo mm. 3-6-10 e di 12-15; 
di gatto mm. 3-8-12 e in numero considerevole da 2 a 4 centim.; di cane 
mm. 8:12, 3 a 6 centim. numerosi; bue, cent. 3 e di cent. 10; capra di 
cent. 2 e di cent. 6 ‘/,; pecora 2 embrioni di cent. 2 !/, ; uomo di cent. 10-12 
e 15; maiale, embrioni di cent. 3 e 8. 

Il materiale nelle fasi embriologiche primitive preepatiche e nei periodi 
successivi dove coesistono le due generazioni eritrocitiche primitive e secondarie 
mi han fornito specialmente possibilità di indagini sul meccanismo di scom- 
parsa dei nuclei dei primitivi eritroblasti (Maximow, Ferrata), o megaloblasti 
(Ehrlich), mentre le fasi embrionali e fetali più mature, quando cioè la funzione 
eritrocitogena diventa esclusivamente normocitica sia per opera del fegato 
che del midollo osseo, mi hanno forniti dati preziosi per lo studio della scom- 
parsa. del nucleo degli eritroblasti definitivi o normoblasti. 

Sul midollo osseo degli animali adulti (cavia, coniglio, topo, gatto, bue, 
uomo) studiai le varie fasi di maturazione dei normociti e cioè dagli eritro- 
blasti poli- ed ortocromatici fino al globulo rosso maturo. 

La tecnica che io ho seguito è quella che ormai per consenso unanime 
è ritenuta la più opportuna per tali indagini, e precisamente studiai ‘preparati 
per striscio fissati e colorati col metodo May-Griinwald-Giemsa sia di sangue 
che di organi emopoietici dell’ embrione e dell’adulto e organi embrionali e 
di adulto fissati nel liquido di Orth (Miiller-formolo ) che mi risulta fra i 
migliori per la conservazione delle cellule ematiche e inclusi in paraffina co- 
lorati poi coi vari processi seguenti assai opportuni : ematossilina ferrica di 
Heidenhein ed eosina e azzurro II eosina conforme le indicazioni dello Schridde. 

Le sezioni dei pezzi inclusi; che mi hanno fornito ottimo materiale per 
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lo studio dei rapporti fra emoistioblasti embrionali e le cellule ematogene spe- 
cifiche, per quanto mi abbiano dato anche per il meccanesimo di scomparsa del 
nucleo documenti chiari, questi però non furono così dimostrativi come sui 
preparati per striscio degli organi distesi e colorati secondo la preziosa indi- 
cazione che il Ferrata dà nel suo Trattato. 


RICERCHE 


Le mie indagini si riferiscono : 
a) al meccanesimo di scomparsa del nucleo megaloblastico ; 
b) al meccanesimo di scomparsa del nucleo normoeritroblastico. 


a) Meccanesimo di scomparsa del nucleo megaloblastico 

Nelle prime fasi della vita embrionale le cellule emoglobiniche sono, 
come è noto, assai voluminose e vengono perciò indicate col nome di 
megalociti (Ehrlich), meglio megaloeritrociti o col nome di primitivi eri- 
trociti (Maximow, Dantschakofî, Ferrata). Sull’origine di queste cellule le opi- 
nioni sono ancora discordi : infatti, secondo Schridde che si è occupato 
anche recentemente di ricerche embriologiche, le cellule emoglobiniche 
primitive si differenziano come tali direttamente dall’ endotelio dei vasi 
primitivi, mentre secondo Maximow esse si originano sia dall’ endotelio 
vasale che dalle cellule mesenchimali, ma attraverso ad una fase linfoide 
che è considerata dal Maximow identica a quella dei linfociti della vita 
extrauterina. Perciò mentre per Schridde non esistono veri leucociti nelle 
prime fasi della vita embrionale, ma soli megaloblasti e megalociti, secondo 
Maximow i megaloblasti ed i megalociti derivano da cellule identiche per 
abito ai comuni linfociti. 

L'argomento è stato ora ripreso e con nuovo materiale indagato 
dalla nostra scuola la quale mentre prima analogamente al Maximow 
faceva derivare i megaloblasti o primitivi eritroblasti da vere cellule lin- 
foidi simili all’ emocitoblasto (linfocito per Maximow) ora ha riconosciuto 
nelle cellule linfoidi progenitrici dei megaloblasti poli- ed  ortocromatici 
non più emocitoblasti quali si trovano più tardi nel fegato e midollo os- 
seo, ma megaloblasti basofili che direttamente senza attraversare fasi emo- 
citoblastiche vere e proprie si originano dall’ endotelio vasale e dagli emo- 
istioblasti mesenchimali. 

Per la nostra scuola quindi, ora: i megaloblasti non sono filiazioni 
emocitoblastiche ma produzioni dirette emoistioblastiche (cellule polimorfe 
mesenchimali, endotelii vasali). 
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Questa concezione è come ognuno vede di notevole importanza 
per la patogenesi delle anemie megaloblastiche a tipo pernicioso, perchè la 
megaloblastosi, per esporre la questione nei suoi termini più ridotti, sa- 
rebbe una fase cellulare preemocitoblastica squisitamente embrionale. 

Comunque sia, qual'è il meccanesimo con cui i megaloblasti dell’ em- 
brione perdono i loro nuclei ? 

Ehrlich aveva già per i megaloblasti riconosciuto un tipo di matura- 
zione nucleare diversa da quella dei normoblasti e precisamente nei mega- 
loblasti lo spezzettamento del nucleo e la sua fuoriuscita avverrebbe 
con relativa frequenza. 

Per Maximow nei megaloblasti il nucleo picnotico fuoriesce dalla cel- 
lula, mentre per Israel e Pappenheim anche quì si avrebbe con preva- 
lenza una cariolisi endocellulare. 

È opportuno quì ricordare che alcuni trattatisti, quali il Grawitz, il 
Naegeli ed il Ferrata , nelle anemie gravi descrivono come caratteristi 
che di processi degenerativi e patologici del nucleo megaloblastico figure 
bi-o trilobate a trifoglio, a quadrifoglio ed a rosetta, escludendo in tale 
maniera che queste forme appartengano ai processi di maturazione me- 
galoblastici normali. 

Vedremo invece come siano frequentissime tali figure nucleari nei 
megaloblasti di tutti i mammiferi osservati ! 

Come hanno dimostrato le ricerche embrionali di Maximow, Dant- 
schakoff, Ferrata, Mollier, nelle prime fasi embrionali preepatiche il sangue 
che si trova nei vasi primitivi è costituito esclusivamente da cellule emoglo- 
biniche con grande nucleo ben strutturato, voluminoso e cioè da mega- 
loblasti giovani secondo la terminologia del Pappenheim, da metrociti / 
generazione secondo quella dell’ Engel e da primitivi eritroblasti con re- 
lativo grande nucleo secondo le denominazioni di Maximow e Ferrata. 

Anche in questo periodo si notano, per quanto rare, cellule a tipo 
linfoide che il Maximow e la Datschakoff denominano senz'altro linfociti 
che dal Ferrata furono ritenuti emocitoblasti, che ora il Ferrata stesso 
riconosce per megaloblasti basofili. . 

Le mie ricerche su queste prime fasi embrionali (conigli, 3 mm.; 
cavia 2 mm.; topo 3 mm.) escludono la natura emocitoblastica delle cel- 
lule linfoidi presenti nell’area vascolare primitiva, presentando questi tipi 
cellulari la caratteristica struttura nucleare megaloblastica e forme di pas- 
saggio che direttamente li legano alle cellule ameboidiformi del mesoblasta 
primitivo (emoistioblasti). 
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In ogni modo è certo che tutti i mammiferi presentano una fase tran- 
sitoria, dove i globuli rossi sono simili a quelli dei vertebrati non mam- 
miferi, non solo, nell’organo ematopoietico, ma anche nei vasi e cioè prov- 
veduti di nucleo (capace di cariocinesi in circolo) e di un protoplasma 
ricco di emoglobina (ipercromo) completamente ortocromatico. 

Si comprende come per queste prime fasi embrionali non sia il caso 
di parlare di scomparsa del nucleo, essendo gli ecritrociti in questo pe- 
riodo vere e proprie cellule emoglobiniche a nucleo permanente. 

Più tardi, prima ancora che il fegato si manifesti, noi vediamo il sangue 
costituito in grandissima prevalenza da primitivi eritroblasti o megaloblasti 
con nucleo assai piccolo, e sono questi i vecchi megaloblasti di Pappenheim, 
i primitivi eritroblasti con piccolo nucleo di Ferrata, i metrociti II genera 
zione di Engel. In questo periodo compaiono pure, più o meno numerosi, 
i primitivi eritrociti o megalociti, privi di nucleo. 

È in questa fase dove nell’embrione si possono studiare con profitto 
le modificazioni nucleari dei megaloblasti che si avviano a diventare me- 
galociti. 

Ehrlich, che come vedremo, ammette col Rindfleisch l'espulsione del 
nucleo per i globuli rossi nucleati della seconda generazione o normoblasti, 
ritiene che nei megaloblasti la perdita del nucleo avvenga per un processo 
di cariolisi intracellulare. 

Nei miei numerosi preparati si vedono sicuramente nuclei nei mega- 
loblasti in picnosi e assai ridotti e in questi è da ritenersi che realmente 
intervenga una vera e propria cariolisi, e tale conclusione sembra anche 
più avvalorata per la presenza in alcuni megalociti di corpicciuoli tinti come 
la cromatina e assolutamente simili ai corpi di Jolly. 

Ma a questo proposito debbo ricordare che nell’embrione anche nei 
megaloblasti con nucleo giovane si vedono nel protoplasma, non rara- 
mente, dei corpicciuoli del tutto simili a quelli di Jolly, e in questo caso 
non si può assolutamente ritenere che stiano a rappresentare il residuo 
della cariolisi intracellulare quando il nucleo è ancora întegro nel proto- 
plasma cellulare. 

Tale particolarità non è ricordata nei trattati anche recenti di Ema- 
tologia, però nelle tavole annesse al volume di “ Morfologia normale e 
patologica del sangue ,, Ferrata riporta un megaloblasto con nucleo grande 
e ben conservato il quale nel suo protoplasma contiene un corpicciuolo 
identico a quello di Jolly. Questo reperto non ha nulla che fare coi cor- 
picciuoli descritti da Naegeli e dal Ferrata in alcuni megaloblasti embrio- 
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nali in prossimità del nucleo, non solo, per la diversa topografia, ma anche 
perchè questi ultimi si colorano in bleu col Giemsa e non in rosso-violetto. 

‘Riservandomi di ritornare su questo particolare, ritengo che con ogni 
probabilità questi corpicciuoli rotondi, intensamente colorati dalle tinte 
cromatinofile , siano prodotti di secrezione nucleare perchè ne esistono 
non di rado alcuni assolutamente identici nell’ interno della massa nu- 
cleare. 

Deriva da quanto si è esposto che la presenza di sostanze cromatiniche 
simili morfologicamente al tipico corpo di Jolly non ci autorizza a conclu- 
dere che in quel megalocito il nucleo sia andato perduto per un processo 
di cariolisi di cui il corpicciuolo sarebbe l’ultimo residuo, perchè già esso trovasi 
presente e non di rado nei megaloblasti con nucleo perfettamente integro. 

Non di meno, anche tenendo conto di questa possibile errata inter- 
pretazione dei pseudi-corpi di Jolly, è certo che alcuni megaloblasti perdono 
il nucleo per un processo di cariolisi intracellulare riscontrandosi, sia nel 
sangue che negli organi, nuclei assai ridotti di volume e alcuni piccolissimi 
e sempre unici nel plasma emoglobinico. Ammesso ciò non è a ritenersi, 
come vorrebbe la dottrina dell’Ehrlich e come sostiene recentemente il 
Naegeli, che tale meccanismo di maturazione sia legge o almeno prevalga 
nei megaloblasti che anzi è da considerarsi piuttosto come una eccezione, 
mentre con maggior frequenza si riscontrano nuclei in carioressi e nuclei 
voluminosi liberi o fagocitati da cellule macrofaghe sopratutto nel fegato 
dove, com'è noto, per un periodo abbastanza lungo, i megaloblasti ed i 
megalociti permangono anche quando la Il generazione eritroblastica de- 
finitiva è già apparsa e rigogliosa. Le figure che dimostrano come nei 
megaloblasti la carioressi sia tutt'altro che rara, sono come si è accen- 
nato morfologicamente identiche a quelle che con tanta frequenza si os- 
servano nel sangue periferico nei casi di anemia perniciosa classica. Sono 
due o tre masse nucleari una dall’altra separate, oppure tra loro riunite 
a costituire una massa trilobata simile in alcuni casi a trifoglio oppure 
masse identiche a quadrifoglio o più irregolari nei loro contorni. Del resto 
le figure della tavola danno con maggiore evidenza di qualsiasi descrizione 
accurata un’ immagine fedele dei varii tipi. Questo particolare bene asso- 
dato e proprio di tutti i mammiferi osservati non permette di considerare 
come carioressi patologica le identiche immagini che nelle anemie per- 
niciose dell’uomo si riscontrano perchè tali aspetti nucleari sono l'esponente 
normale della maturazione dei megaloblasti , e anzi dimostrano ancora 
più come anche a questo proposito fra i megaloblasti degli embrioni e 
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quelli delle anemie perniciose nell'uomo vi sia un’assoluta identità mor- 
fologica e morfogenetica. 

La constatazione di nuclei liberi voluminosi nei macrofagi non è se- 
condo lo Schridde sicura prova dell’espulsione del nucleo picnotico dalla 
cellula emoglobinica perchè gli eritroblasti possono essere come tali cioè 
quando ancora sono costituiti da protoplasma e dal nucleo introdotti nel 
protoplasma dei macrofagi, per cui il nucleo residuo potrebbe riferirsi non 
a forme libere fagocitate, ma residui dell’ intera cellula emoglobinica. Tale 
particolare è sicuramente esatto, fra l’altro è stato documentato dal com- 
pianto Blumenthal, ed è riprodotto anche nella mia tavola sopratutto per 
gli eritroblasti secondari. Ma quando si osservino le mie stesse figure 
dove un solo macrofago contiene un grandissimo numero di nuclei eri- 
trocitarii picnotici è difficile ammettere che siano i residui di altrettante 
cellule intere fagocitate, tanto più se si fa attenzione alla presenza di 
numerosi nuclei liberi picnotici extracellulari. 





b) Meccanesimo di scomparsa del nucleo normoeritroblastico 

Negli eritroblasti secondarii il meccanesimo di scomparsa del nucleo, 
sia nel fegato embrionale che nel midollo osseo non è molto dissimile 
da quanto abbiamo riferito per i primitivi eritroblasti o megaloblasti. Nel 
fegato embrionale soprattuto le grosse cellule macrofaghe contenenti nu- 
clei picnotici voluminosi degli eritroblasti sono numerosissime, come pure 
assai fequenti sono i nuclei con spiccati fenomeni di carioressi bi-e trilo- 
bati come dimostrano le figure. 

In realtà poi gli eritrociti con corpo di Jolly, sia nel fegato embrio- 
nale che nel midollo osseo di embrione e di adulto, non sono tanto: fre- 
quenti come dovrebbero essere se gli eritroblasti tutti come vogliono 
Israel e Pappenheim maturassero in seguito ad un processo di cariolisi 
intracellulare. Non di rado si osservano nuclei picnotici liberi e eritro- 
blasti con nucleo voluminoso in picnosi situato alla periferia della cellula e 
alcuni fuoriusciti, ma ancora adesi per una piccola parte al protoplasma 
emoglobinico. i 

Sia nell’ embrione che nell’ adulto non si vedono mai figure simili ai 
corpi di Cabot nè eritrociti con numerose granulazioni azzurrofile. 
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CONCLUSIONI 


Tanto i primitivi eritroblasti (megaloblasti) quanto i definitivi eritroblasti 
(normoblasti) maturando perdono il nucleo in seguito a meccanesimi multipli 
e polimorfi. 

La maggioranza delle cellule emoglobiniche megaloblastiche e normo- 
blastiche diventano eritrociti maturi in seguito alla fuoriuscita totale del 
nucleo picnotico, sovente ancora voluminoso, nucleo che trovasi o libero 
nel tessuto o fagocitato dalle cellule macrofaghe. 

Meno frequentemente, però sempre abbastanza numerosi, tanto i me- 
galoblasti quanto i normoblasti presentano (sempre in condizioni normali) 
tipiche figure nucleari in carioressi. 

Un numero assai scarso di eritroblasti tanto primitivi che secondarii 
presenta il corpo di Jolly unico e piccolo, residuo di una prolungata pic- 
nosi e riduzione intracellulare del nucleo. 

Tanto la fuoriuscita del nucleo quanto il suo spezzamento, come la sua 
dissoluzione endocellulare rappresentano processi normali sane COSÌ 
profondamente diversi. 

Come deduzione pratica di queste conclusioni risulta che nelle anemie 
gravi le caratteristiche forme nucleari in carioressi sia nei megaloblasti che 
nei normoblasti a forma di trifoglio, quadrifoglio, o costituite da parecchi 
pezzi nucleari separati , non sono da considerarsi forme di maturazione 
patologica, tanto meno .da ritenere come esponenti di processi degenera- 
tivi i nuclei picnotici liberi nel plasma, chè anzi questo è il meccanesimo 
più comune di scomparsa del nucleo. 

Come veri e genuini prodotti patologici di maturazione nugJeare 
tanto nei normoblasti che nei megaloblasti sono solamente da ritenersi 
i corpi di Cabot, le molteplici fine granulazioni azzurrofile e la policroma- 
tofilia azzurrofila. 








PERIODICO TRIMENSILE DI. PATOLOGIA . {sù CLINICA MEDICA. 
diretto dae i 


E. VE RENZI. e P.. CASTELLINO 


IN COLLABORAZIONE CON: Botti, Ciof, Geprinali, Uens Biaziohi, Casera 
paldo, Riggio Ferrannini A; Tani Ferranini See, queen 


| Gli autori riceveranno cinquanta estratti grenad; per. 
ag le sole. Suasa, : S 





